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内容要旨 
【目的】 
 セロトニン 2A 受容体 (5-HT2AR, HTR2A)の遺伝子多型は，様々な神経疾患
との関連が示唆されている．しかしヒト生体脳の神経細胞への直接的なア
プローチが困難である為，疾患メカニズムに及ぼす影響は未だ明らかでは
ない．我々は過去に，ヒト由来人工多能性幹細胞 (iPS 細胞) から HTR2A
発現ニューロンを効率的に誘導する手法を確立した．そこで本研究では，
HTR2Aプロモーターに特異的なレポーターウイルスを作成し，これに適用
することで，5-HT2AR 発現ニューロンに特異的なモニタリングが可能なシ
ステムの構築を目的とした． 
 
【方法】 
 先行研究で樹立済みのヒト iPS細胞 (C2) を用いた．ニューロンへの分
化誘導の開始日を 0 day in vitro (DIV) とした．まずニューロンの成熟
特性の調査の為，RT-qPCRを行った．Nestin，βⅢ-tubulin，MAP2，HTR2A
をマーカーとし，10，31, 41, 51 DIV における発現量をそれぞれ解析し
た．また免疫染色により，33 DIV における，ターゲットニューロンの誘
導効率を算出した．続いて，レポーターウイルスを導入した，-5 (未分化
 状態)，41，51 DIV のニューロンに対し，フローサイトメトリー解析を行
い，蛍光反応陽性率を算出した．さらに 41 DIVの蛍光反応陽性細胞群と，
全細胞，それぞれの HTR2A発現量を比較し，レポーターウイルスの濃縮機
能を評価した．最後に，蛍光反応陽性ニューロンに対しホールセルパッチ
クランプを行い，電気刺激に対する応答と，HTR2A/C選択的アゴニストで
ある TCB-2を投与した際の応答を記録した． 
 
【結果と結論】 
 RT-qPCRにより，Nestinは 41 DIV 以降に有意な発現減少，βⅢ-tubulin
は 41 DIV，MAP2は 41, 51 DIV において有意な発現の増加を認めた．また
HTR2A は 31 DIV から発現が見られ，51 DIV に有意な増加を認めた．以上
の結果から，41 DIV 以降が機能解析に適切であると示唆された．またタ
ーゲットニューロンの誘導効率は約 32%であった．続いてフローサイトメ
トリー解析により，蛍光反応陽性率の継時的な増加を認めた．さらに 41 
DIVの蛍光反応陽性細胞群は全細胞に比較し，HTR2A 発現量が有意に高く，
レポーターウイルスが HTR2A に特異的に機能していることが示唆された．
さらにホールセルパッチクランプにおいて，記録細胞は電気刺激に対し，
反復性の活動電位を，また TCB-2 の投与に対し，内向き電流を発生した．
これらの応答は，過去の報告と一致しており，in vivoにおける HTR2A発
現ニューロンの動態を再現し得ると考えられた．以上のことから，我々が
確立したモニタリングシステムは，HTR2A 遺伝子多型が関与する様々な疾
患のメカニズム解明に有用である可能性が示唆された． 
